






























 【目  的】
 開胸術後,術側胸水中では蛋白濃度の亢進,好中球の増加が認められる。好中球は種々の
 chemicalmediatorや活性酸素を介し炎症反応を惹起させ得ることから,術後急性期の肺障害の
 招来や慢性期の肺癒着等に重要な役割を果たしている可能性があり,好中球増多の機序の解明が
 重要となる。近年,好中球を産生あるいは遊走させる因子のひとつとして,Granulocyte
 colony-s七imulatingfactor(G-CSF)が知られてきた。しかし開胸術後の胸水中での好中球増
 多にG-CSFが関与しているか否かは不明である。本研究では,開胸術後の胸水中と末梢血中の
 好中球増多に対するG-CSFの関与を明らかにする事を目的とし(1)開胸術後の末梢血,胸水中の
 G-CSF,及び好中球の動態解析と(2)G-CSF産生組織の解明を試みた。
医方
】
法
 1.開胸術を施行した16例を対象とした。術式により肺全易11群(n=5),肺葉切除群(n=
 6),肺部分切除群(n-5)の3群に分け,末梢血,胸水中のG-CSF濃度,及び好中球数の変
 動を測定した。G-CSF濃度は酵素標識免疫測定法(EIA)法にて測定した。2.G-CSF産生組
 織の検討として(1)肺癌のため切除した肺葉(n二5)を用い肺動脈血と気道内液のG-CSF濃度を
 測定した。(2)摘出肺葉の非罹患区域の末梢部より切除した肺組織片(n=5)と術中に切除した
 壁側胸膜片(n-5)を37℃のHumidifiedchamber内でインキュベートし,その上清中の
 G-CSF濃度を測定した。(3)肺組織片(n=2)および壁側胸膜片(n-2)よりTotalcellular
 RNAをRNAzo1割B法で抽出し,ノーザン法にてG-CSFmRNAを検出した。G-CSFのcDNA
 (L5Kb)はRandomprimerlabelling法でラベルした。RNA標品のpositivecontrolはヒト
 glyceraldehyde3'一phosphatedehydrogenase(GAPDH)のmRNA(1.2Kb)を用いた。
藍結  果】
 1.末梢血中では,好中球数は各群とも術中より上昇し,術後4時間で最高値を示したが,各
 群聞では有意差を認めなかった。末梢血のG-CSF濃度は術前,術中は検出限界値以下で,各群
 とも術後4時間で最高値を示したが,各群闘では有意差を認めなかった。好中球数とG-CSF濃
 度の間には正の相関を認めた(R-0.88)。胸水中では,好中球数は術後4時間で各群とも最高
 値を示した。術式別では術後4時間で,肺部分切除群62.3±14.8×103/μL,肺葉切除群33、5±
 9.8×103/μL,肺別除群2LO±5.1×103/μしで,各群間に有意差を認めた。胸水中のG-CSF濃
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 度は,術後4時間で最高値を示した。術式別では術後4時間で,肺部分切除群2L2±7.8ng/mL,
 肺葉切除群13、0±42ng/mL,肺別除群7.6±2.8ng/mしで,各群間に有意差を認めた。好中球数
 とG-CSF濃度の間には正の相関を認めた(R=0.72)。また好中球数,G-CSF濃度とも末梢血中
 に比し胸水中で有意に高値であった。2.肺動脈血,気道内液において,G-CSF濃度は4時間
 のインキュベートにより有意に増加した。肺組織片及び壁側胸膜片の培養上清におけるG-CSF
 濃度は,4時間後,8時間後で有意に増加した。さらに肺組織片のtotalcellularRNA中に
 G-CSFのmRNA(L5Kb)を認めた。
 【結論薫
 1.開胸術後,末梢血中では,好中球数,G-CSF濃度とも術中より増加し,術後4時間で最
 高値を示し,以後漸減した。好中球数とG-CSF濃度は正の相関を呈した。胸水中でも,好中球
 数,G-CSF濃度とも術後4時間で最高値を示し,以後漸減した。術式別には肺部分切除,肺葉
 切除,肺別除の順に高値であった。好中球数とG-CSF濃度は正の相関を呈した。また胸水中の
 好中球数,G-CSF濃度は末梢血中に比し有意に高値であった。
 2.切除肺葉では,肺動脈血,気道内液でG-CSF産生が認められた。また,肺組織片,壁側
 胸膜の培養上清でG-CSF産生が認められた。さらに,肺組織片のtotalceHularRNA中より
 G-CSFのmRNA(1.5Kb)が検出された。以上より開胸術後には残存肺組織,及び壁側胸膜で
 G-CSFが産生され,末梢血と胸水中の好中球増多に深く関与している事が示唆された。
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 審査結果の要旨
 開胸術後,術側胸水中では蛋白濃度の亢進,好中球の増加が認められる。好中球は種々の
 chemicalmediatorや活性酸素を介し炎症反応を惹起させることより術後急性期の肺障害の招来
 や胸水貯留,慢性期の肺癒着において重要な役割を果たしている可能性があり,好中球増多を生
 ずる機序の解明が重要である。Granulocytecolony-slimulatingfactor(G-CSF)は好中球の
 遊走因子であり,骨髄での好中球産生を促進させる因子である。
 本研究では,開胸術後の胸水中と末梢血中における好中球増多に対するG-CSFの関与を明
 らかにすることを目的とし(1)開胸術後の胸水中,末梢血のG-CSFおよび好中球の動態解析と
 (2)G-CSFに産生組織の解明を試みた。方法は,開胸術を対象とした臨床的研究に始まり,肺組
 織片と壁側胸膜片を用いた培養,ノーザン法を用いた分子生物学的研究を施行し,以下の結論を
 得た。
 (1)開胸術後,胸水中では,G-CSF濃度,好中球数とも術後4時間で最高値を示した。術式で
 は肺部分切除,肺葉切除,肺別除の順に高値であった。末梢血中では,G-CSF濃度,好中球数
 とも術後4時間で最高値を示したが,術式別に有意差はなかった。胸水中,末梢血中でG-CSF
 濃度と好中球数の闇には正の相関を認めた。胸水中のG-CSF濃度,好中球数は末梢血中に比し
 有意に高値であった。
 (2)切除肺の肺動脈血と気道内液においてG-CSF産生が認められた。また肺組織片,壁側胸膜
 片の培養上清においてG-CSF産生が認められた。さらに,肺組織片のtotalcellularRNA中
 よりGCSFmRNA(1.5Kb)が検出された。
 本研究は臨床的研究と基礎的研究の両分野に渡るものであり,開胸術後の胸水中,末梢血中に
 おける好中球増多に,残存肺組織及び壁側胸膜で産生されるG-CSFが重要な役割を果してい
 ることが示された。術後胸水の研究は術後急性期の肺障害や胸水貯留,慢性期の肺癒着等の発生
 予防や治療の基礎となるべき重要な研究と考えられる。
 よって本論文は,学位授与に値すると認められる。
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